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 NF-E2-related factor 2（Nrf2）は、酸化ストレスや親電子性刺激に応答し、抗酸化酵素遺伝子
群、解毒代謝酵素遺伝子群等の発現を統一的に誘導する転写因子である。脳において Nrf2 は、
神経傷害性刺激に対する防御機構に重要な因子であることが知られており、その欠失マウスは、
外来的な神経傷害性物質に対して脆弱性を示す。一方、脳はその組織学的性質から、内在性の酸
化ストレスに暴露されやすい組織である。そこで私は、Nrf2 の抗酸化・解毒作用に基づいた細
胞保護作用は、強い酸化ストレス状態のみならず、生理的条件下（酸化ストレスを惹起するよう
な物質の投与や処置を行わない定常的状態） においても重要であり、Nrf2 が脳の恒常性維持に
貢献している可能性を考えた。しかしながら、本視点から Nrf2 の脳における機能貢献を検証し
た報告はこれまでにない。 
 本研究において、私は、「Nrf2 の欠失はマウスの脳機能に変化をもたらす」という作業仮説を
構築し、Nrf2 欠失マウスを用いて種々の神経科学的検討を行った。マウスの行動解析から、Nrf2
欠失マウスが強制水泳試験において不動時間の減少を呈し、鬱状態に対して抵抗性を示すことが
明らかになった。さらに、神経伝達物質の解析から、Nrf2 欠失マウスの複数の脳部位において、
ホモバニリン酸（HVA）および 5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）の増加が認められた。
これらの表現型から、Nrf2 欠失マウスの脳において、ドーパミンやセロトニンの神経伝達が亢
進しており、マウスの不動時間が減少したことが示唆された。一方、脳内遺伝子のマイクロアレ
イ解析あるいは定量的 PCR 解析により、硫酸基転移酵素 1B1（Sult1b1）、グルタチオン-S 転移
酵素 M1（Gstm1） 、UDP-グルクロン酸転移酵素 1A6（Ugt1a6）を含むいくつかの Nrf2 標的
遺伝子の発現低下が認められたことから、Nrf2 は、生理的条件下においても、これら遺伝子の
転写活性化に寄与している事が明らかになった。以上、本検討により、私は Nrf2 の欠失がマウ
スの行動、神経伝達物質、および脳内遺伝子発現の変化をもたらすことを見出し、Nrf2 が脳の
恒常性維持に貢献することを実証した。モノアミン系神経伝達物質は、非酵素的に酸化する過程
で活性酸素種（ROS）を生じることが知られている。脳内で発現低下が認められた Sult1b1、
Gstm1、Ugt1a6 のいずれの酵素も、モノアミン系神経伝達物質あるいはその酸化体を抱合代謝
するという報告を考慮すると、生理的条件下の脳における Nrf2 の一つの役割は、基底レベルの
解毒代謝酵素を発現させ、神経伝達物質に由来する ROS から神経細胞を保護することであると
考察された。 
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